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Malignant Hyperthermia: Clinical and Molecular Aspects
Ana Carolina de Carvalho Correia 1,2, Polyana Cristina Barros Silva 1,2, Bagnólia Araújo da Silva 1,3
Summary: Correia ACC, Silva PCB, Silva BA – Malignant Hyperthermia: Clinical and Molecular Aspects.
Content: Malignant hyperthermia (MH) is a potentially lethal pharmacogenetic disorder that affects genetically predisposed individuals. It mani-
fests in susceptible individuals in response to exposure to Inhalant anesthetics, depolarizing muscle relaxants or extreme physical activity in hot 
environments. During exposure to these triggering agents, there is a rapid and sustained increase of myoplasmic calcium (Ca2+) concentration 
induced by hyperactivation of ryanodine receptor of skeletal muscle (RyR1), causing a profound change in Ca2+ homeostasis, featuring a hyper-
metabolic state. RyR1, Ca2+ release channels of sarcoplasmic reticulum, is the primary locus for MH susceptibility. Several mutations in the gene 
encoding the protein RyR1 have been identified; however, other genes may be involved. Actually, the standard method for diagnosing MH sus-
ceptibility is the muscle contracture test for exposure to halothane-caffeine (CHCT) and the only treatment is the use of dantrolene. However, with 
advances in molecular genetics, a full understanding of the disease etiology may be provided, favoring the development of an accurate diagnosis, 
less invasive, with DNA test, and also will provide the development of new therapeutic strategies for treatment of MH. Thus, this brief review aims 
to integrate molecular and clinical aspects of MH, gathering input for a better understanding of this channelopathy. 
Keywords: Anesthetics, Inhalation; Calcium; Malignant Hyperthermia; Neuromuscular Blocking Agents; Ryanodine.
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INTRODUCTION
Malignant hyperthermia (MH) is a potentially fatal pharma-
cogenetic disorder. During a crisis of MH, inhalational anes-
thetics, muscle relaxants depolarizing (succinylcholine) or ex-
treme physical activity in hot environments trigger a massive 
accumulation of calcium (Ca2+) in myoplasm, which leads to 
an accelerated metabolism and skeletal muscle contractile 
activity. This hypermetabolic state generates heat and leads 
to hypoxemia, metabolic acidosis, rhabdomyolysis, and rapid 
increase in body temperature that can be fatal if not recog-
nized and treated early 1,2.
This release of Ca2+ in myoplasm occurs due to a mem-
brane depolarization that induces conformational changes in 
L-type calcium channels (CAV-L) (or dihydropyridine recep-
tors [DHPRs]), which lead to Ca2+ release channels activa-
tion from sarcoplasmic reticulum (or ryanodine receptor sub-
type-1 [RyR1] in skeletal muscle). This functional interaction 
between DHPRs and RyRs, which transforms the electrical 
impulse into chemical substance, is commonly referred to as 
excitation-contraction coupling (E-C) 3,4.
Several mutations in the RyR1 gene have been already 
identified and implicated in a wide range of channelopathies, 
and this defect is primarily responsible for susceptibility to 
MH; however, other genes may be involved 2. This variation in 
genes related to susceptibility to MH is the major cause of the 
syndrome’s different manifestations 5.
Thus, this paper aims to review the molecular and physi-
ological bases of RyRs and outline the pathophysiological and 
genetic factors involved in malignant hyperthermia, in order to 
provide a condensed and updated source of scientific infor-
mation for healthcare professionals and incorporate molecular 




Ryanodine receptors (RyRs) are high-conductance cation 
channels, which release Ca2+ from intracellular stores such as 
the endo/sarcoplasmic reticulum (ER/SR) 6. RyRs are ubiq-
uitous in all cell types and are involved in a variety of cellular 
processes (E-C coupling, neurotransmission, secretion etc.) 4. 
There are three known isoforms of RYRs in mammals that 
have been classified according to the initially identified tissue: 
RyR1 is the dominant isoform in skeletal muscle, commonly 
referred to as skeletal ryanodine receptor; RyR2 is found in 
the heart muscle, also known as cardiac ryanodine receptor; 
and RyR3 is expressed at low levels in several tissues, but it is 
particularly associated with diaphragm and brain 4,7. 
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Molecular structure
RyRs are homotetramers with a molecular mass of about 
560 kDa, characterized by having a bell shape 8 (Figure 1). 
It shows ~ 70% homologous amino acid sequence and the 
higher level of similarity is at the C-terminal region. In all 
isoforms, the C-terminal portion of the protein contains the 
transmembrane domains. According to systematic analysis, 
it is suggested that there are between 4 and 12 transmem-
brane segments per RyR subunit 10 (Figure 2). There is also a 
large N-terminal cytoplasmic domain containing binding sites 
for protein and other channel modulators (e.g., Ca2+ chan-
nels) that control the RyR activity state 15. Each RyR subunit 
is closely associated with a 12 kDa protein, FKBP12, which 
modulates the opening parameters (probability of the channel 
being open and average time of opening) 16.
Activators and blockers
The various cellular processes, physiological agents, pharma-
cological substances, and different associated proteins that 
regulate RyRs receptors are shown in Tables I and II.
Role of RyRs in excitation-contraction coupling (E-C)
There is clear evidence that RyRs interact with DHPRs near 
the T-tubule membrane. This functional interaction between 
DHPRs and RyRs is commonly referred to as E-C coupling, 
which is the transformation of an electrical signal into a 
chemical signal, and these receptors play an important role 
in this process 4. The three genetically distinct isoforms of 
RyR (RyR1, RyR2, and RyR3) show release of Ca2+ induced 
by Ca2+ (ICRC), a process by which Ca2+ itself activates the 
channel to release Ca2+ 28. DHFR is an L-type Ca2+ channel, 
also known as CAV1, and the α-subunit of this channel is the 
pore-forming unit that functions as a voltage sensor and re-
sponds to changes in membrane potential. This α-subunit is 
the region in which there is binding of dihydropyridines. There 
are several isoforms of this channel classified according to 
their location. For example, subtype CaV1.1 is present in skel-
etal muscle and CaV1.2 in cardiac muscle 1.
In skeletal muscle, E-C coupling does not require the 
entry of extracellular Ca2+. The release of Ca2+ by RyR1 
(the predominant isoform in skeletal muscle) is triggered 
by conformational change in the voltage sensor of DHFR in 
T-tubule depolarization. This Ca2+ release is referred to as 
depolarization-induced Ca2+ release (DICR) 29. Structurally, 
the DHFR-RyR1 complex organization is found in the ratio 
of 4:1, where RyR1 is physically coupled to four CaV1.1 4 
(Figure 3A). In cardiac muscle, however, plasma membrane 
depolarization activates DHFR (CaV1.2) to allow the entry 
of extracellular Ca2+ into cells. The entry of Ca2+, in turn, 
triggers Ca2+ release by RyR2 (the predominant isoform in 
heart) through CICR mechanism  (Ca2+ release induced by 
Ca2+ itself) 30. Structurally, the DHFR-RyR2 complex orga-
nization is very different from that found in skeletal muscle, 
with about one CaV1.2 for every 5-10 RyR2 not aligned in a 
highly ordered manner 4 (Figure 3B).
Figure 1 Two Opposing Subunits of the RyR1 Tetramer are Displayed in a Side View.
Figure adapted from Serysheva et al. 9
Cytoplasmic
SR Lumen
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Table I – Exogenous Substances Regulating RyRs
Common name Chemical Nature Effect on  activity of 
RYRs
Concentration range Pharmacological or 
clinical use
References
Ryanodine Alkaloid +/- nM-mM Inappropriate Fill and Copello 4
4-cloro-meta-cresol 
(4-CmC)
Chlorinated phenol + µM-mM Fungicide Mackrill 6,  
Fessenden et al. 17
Caffeine Methylxanthine + mM Stimulant Mackrill 6
Dantrolene Hydantoin 
derivatives





Paul-Pletzer et al. 18
Procaine and 
tetracaine
Amino ester - µM-mM Local anesthetic Mackrill 6,  
Brum et al. 19
Ruthenium red Polycationic dye - nM-µM - Mackrill 6
Table II – Physiological Agents Regulating RyRs






Cytosolic Ca2+ Ion +/- µM/mM Inhibits or blocks, according to  
concentration
Fill and Copello 4
ATP Nucleotide + mM RyR1 is more sensitive to ATP 
than other RYR subtypes 
Copello et al. 20
Mg2+ Ion - mM Mg2 + competes with Ca2 + for 
its activation site on RyR1
Copello et al. 20, 
Steele and Duke 21 
REDOX state Oxidizing or 
reducing state
+/- - Oxidizing state increases and 
reducing state decreases 
channel activity









+ - May activate Ca2+-ATPase, 
indirectly activating the RYR 
receptor  
Copello et al. 20, 
Lukyanenko et al. 23
Phosphorylation Addition of a 
phosphate group
+/- - Protein kinase A (PKA) 
activates and protein 
phosphatase 1 (PP1) blocks 
RYR
Reiken et al. 24
Calmodulin Accessory protein +/- nM Activates with low levels of 
Ca2 + or blocks with high levels 
of Ca2 +
Balshaw et al. 7, 
Hamilton et al. 25 
Calsequestrin Accessory protein +/- nM Needs further studies Fill and Copello 4, 
Beard et al. 26
FKPB12 Accessory protein - - Decreases the likelihood of 
the open state and frequency 
of RYR
Mackrill 6
Calstabin1 Accessory protein - - Stabilizes the closed state of 
RYR
Bellinger et al. 27
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Correlated channelopathies 
RyRs are encoded by three distinct genes located on hu-
man chromosomes 19q13.1 (RyR1), 1q42.1-1q43 (RyR2), 
and 15q14-q15 (RyR3) 31. Mutations in both RyR1 and RyR2 
are correlated with disease 14. To date, over 100 mutations in 
RyR1 have been identified and grouped into three regions of 
the protein: N-terminal, Central, and C-terminal 6. These mu-
tations have been implicated in a wide range of conditions, 
among them the susceptibility to malignant hyperthermia and 
various congenital myopathies, including central core disease, 
multiminicore myopathy with external ophthalmoplegia and, 
rarely, centronuclear myopathy. Although malignant hyper-
thermia is predominantly inherited, the central core disease 
involves both autosomal dominant and recessive inheritance. 
Multiminicore myopathy with external ophthalmoplegia is as-
sociated with recessive inheritance and quantitative defects of 
RyR1 protein expression 32.
RyR2 mutations are associated with two forms of arrhyth-
mia induced by stress, called catecholaminergic polymorphic 
ventricular tachycardia type 1, and a form of arrhythmogenic 
right ventricular dysplasia type 2. There are more than 80 
mutations related to the RyR2 gene and they are clustered 
in three regions of the protein, similar to the distribution of 
changes in RyR1 6.
MALIGNANT HYPERTHERMIA
Concept
Malignant hyperthermia (MH), also known as malignant hy-
perpyrexia, is a potentially lethal pharmacogenetic disorder 
which affects genetically predisposed individuals 2,33.
Figure 2 Models of Transmembrane regions of RyR1. (A) Model of 
Takeshima et al. 11; (B) Model of Zorzato et al. 12; (C) Model of Du et al. 13. 




Figure 3 Organization of DHPR-RyR Complex in Skeletal (A) and 
Cardiac (B) Muscles. 
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Etiology
There is clear evidence that individuals susceptible to MH 
have a skeletal muscle disorder associated with uncontrolled 
release of Ca2+ from sarcoplasmic reticulum 33. Two genes 
related to susceptibility to MH have been identified and at 
least four genes are in the process of positive identification 5 
(Table III). Individuals susceptible to MH respond abnormally 
when exposed to inhalational anesthetics (halothane, enflu-
rane, isoflurane, desflurane, sevoflurane), depolarizing mus-
cle relaxants (e.g. succinylcholine) or extreme physical activ-
ity in hot environments 1. During exposure to these triggering 
agents, there is a rapid and sustained growth of myoplasmic 
Ca2+ concentration due to RyR1 hyperactivation, which causes 
a profound change in Ca2+ homeostasis and characterizes a 
hypermetabolic state 27.
Epidemiology
MH was described in all ethnic groups and its susceptibility oc-
curs equally in both sexes, although seizures are more com-
mon in men. The incidence of anesthetic MH in adult patients 
is 1/50,000 and 1/15,000 in pediatric patients, although cases 
have been reported in extreme ages. Its true prevalence is 
difficult to define because some individuals present mild or 
no reactions and the variable penetrance of the inherited 
trait 34,35. The incomplete penetrance indicates that, although 
the individual has the genetic mutation for MH susceptibility, it 
does not mean that this dysfunction will be expressed during 
the first or even after the exposure to a triggering agent 35.
Pathophysiology
Under normal conditions, the myoplasmatic levels of Ca2+ 
are controlled by RyR1, DHFR, and Ca2+-adenosine triphos-
phatase (Ca2+-ATPase) system 35. In MH crisis, there is intense 
change in Ca2+ homeostasis in which RyR1 hyperactivation 
causes an increase in cytoplasmic Ca2+ concentration, which 
results in sustained activation of muscle contraction 18. Some-
times, the first symptom may be the presence of a masseter 
muscle spasm. This signal is considered by many authors as 
a sign of suspected syndrome5.
The process of muscle contraction and re-absorption 
of excess Ca2+ consume large amounts of ATP and gener-
ate excessive heat (hyperthermia), which is the hallmark of 
disease 18. Depletion of ATP stocks results in disruption of 
the skeletal muscle membrane and there is leakage of cel-
lular constituents, including potassium, creatine, phosphate, 
and myoglobin. Loss of potassium from muscle cells results 
in metabolic acidosis and cardiac arrhythmias 37. Decreased 
concentration of ATP causes muscular rigidity, as the pres-
ence of ATP is normally required to allow muscle relaxation, 
in addition to the combination of actin and myosin to allow 
muscle rigidity and inextensibility 18.
A potential increase in oxygen consumption through uncon-
trolled glycolysis and aerobic metabolism leads to cell hypox-
ia, progressive lactic acidosis, and excessive carbon dioxide 
generation 34. Thus, the most common initial signal of acute 
malignant hyperthermia is an unexplained increase in values 
of capnography (EtCO2), a method that evaluates the gradi-
ent of CO2 present during expiration, in which excess expired 
CO2 does not easily decreases with increased minute ventila-
Table III – Classification Summary of Genetic Mutations Associated with Susceptibility to Malignant Hyperthermia
Mutation Localization Comments
MSH1 Mutation associated with RyR1gene in chromosomal locus 
19q13.1. 
Most frequently reported mutation (> 50%).
MSH2 Mutation associated with chromosomal locus 17q11.2-q24, related 
to voltage-dependent sodium channel of skeletal muscle. Possible 
gene: SCN4A
Reported in American and South African families.
MSH3 Mutation associated with chromosomal locus 7q21-q22, 
corresponding to the site encoding the dihydropyridine receptor 
α2/∆ subunit, voltage sensor of the T-tubule for RyR. Possible 
gene: CACNL2A
Causative genes have not been located, yet.
MSH4 Mutation associated with chromosomal locus 3q13.1. Causative genes have not been located, yet.
MSH5 Mutation associated with the gene encoding the dihydropyridine 
receptor α1 subunit in chromosomal locus 1q32. Gene: 
CACLN1A3P
Present in 1% of malignant hyperthermia cases.
MSH6 Mutation associated with chromosomal locus 5p. Validity for MSH6 mutation needs confirmation.
Adapted from Gómez 5, Litman et al. 34
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tion. This increased EtCO2 is associated with the presence of 
tachycardia (due to sympathetic stimulation by acidosis) 5.
This hypermetabolic state generates heat and leads to 
hypoxemia, metabolic acidosis, rhabdomyolysis (breakdown 
and lysis of muscle cells) and a rapid increase in body temper-
ature, which can be fatal if not recognized and treated early 2.
Signs and symptoms
The onset of acute malignant hyperthermia is characterized 
by one or more signals of systemic hypermetabolism during or 
immediately after administration of a triggering agent 34. The 
first symptoms are tachycardia, hyperventilation, localized 
muscle stiffness, cyanosis, arrhythmias, excessive sweating 
and hyperthermia. The crisis of MH can manifest itself later on 
a recurring basis in up to 20% of cases, even after discontinu-
ation of the triggering agent, and fever above 40°C, cyanosis, 
poor cutaneous perfusion, pressure instability, and general-
ized muscle rigidity may occur 35.
Additional and potentially fatal complications include dis-
seminated intravascular coagulation, congestive heart failure, 
intestinal ischemia, and limb compartment syndrome with a 
deep muscle edema 34.
Diagnosis
Clinical
MH diagnosis is based on clinical and laboratory findings. MH 
manifestation may be immediately after exposure to the trig-
gering agents or even a few hours after its discontinuation. 
Without this prior exposure, it is usually impossible to identify 
a susceptible patient, which makes the clinical diagnosis very 
difficult 33,35,38.
Crises are classified according to clinical presentation and 
symptoms may vary from fulminant to abortive conditions, ac-
cording to its intensity 35 (Table IV).
The most common initial symptoms are listed in Table V. 
Although nonspecific, these initial symptoms associated with 
exposure to triggering agents in the absence of other appar-
ent cause will be sufficient to establish a preliminary diagnosis 
of MH and immediately refer the patient to treatment. MH may 
evolve rapidly, presenting additional clinical and laboratory 
manifestations (Table V). Between 12 and 24 hours after the 
crisis onset, the peak plasma levels of creatine kinase (CPK) 
can be observed. Susceptibility confirmation will depend on 
caffeine-halothane contracture test (CHCT) outcome, indicat-
ed only three months after the crisis’ onset 35.
Laboratory – Susceptibility to MH
Creatine kinase (CPK) at rest
Increased CPK is found in 50% of relatives of patients with an-
esthetic malignant hyperthermia. The presence of increased 
CPK at rest, other than in strenuous exercise or muscle trau-
ma, has relative value only in relatives of susceptible patients. 
Without additional explanation, high levels of CPK at rest raise 
the suspicion of myopathy. These changes are common and 
do not justify plasma CPK measurement in the general popu-
lation 39.
Contraction test for exposure to caffeine-halothane 
(CHCT)
Even in classic cases, diagnosis confirmation is mandatory 
because it will be from the confirmed cases that the investiga-
tion planning for relatives of those affected will be made. The 
standard test adopted for MH diagnosis is the contraction test 
of exposure to caffeine-halothane (CHCT) 35. Through analy-
sis of the contractile response to caffeine-halothane exposure, 
it is possible to discriminate patients as susceptible (MHS) 
when the answer to both caffeine and halothane is abnormal; 
Table IV – Classification of Malignant Hyperthermia Crisis
Classical fulminant: potentially fatal, multiple metabolic and muscular manifestations. Fulminant
Moderate: metabolic and muscular manifestations without the severity of a classical fulminant. Abortive
Mild: mild metabolic changes without muscle involvement.
Masseter muscle rigidity with evidence of muscle injury (e.g., increased serum creatine kinase and 
myoglobinuria).
Masseter muscle rigidity associated with metabolic changes (e.g., increased temperature, cardiac arrhythmias).
Masseter muscle rigidity alone.
Masseter spasm
Sudden death or unexplained cardiac arrest during anesthesia.
Other: postoperative fever, rhabdomyolysis, renal failure, suspected family history
Atypical
Adapted from Amaral et al. 35.
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negative (MHN) when the response to caffeine and halothane 
is normal; and equivocal (MHE) when the response to caffeine 
or halothane is abnormal. All patients diagnosed as MHE are 
treated as MHS due to their susceptibility. Clinical diagnosis is 
considered positive when there is a contracture ≥ 0.5 g for 3% 
halothane and ≥ 0.3 g at 2 mM of caffeine 40.
The procedure for muscle biopsy preparation varies de-
pending on the laboratory. Some of them follow the United 
States’ protocol (97% sensitivity, but low specificity, with 22% 
false positives) while others follow the European protocol - 
also known as in vitro contracture test - which differs from the 
American protocol only by including the use of ryanodine or 
4-chloro-m-cresol (99% sensitivity, 94% specificity) 5.
In Brazil, both the Muscle Biopsy Center of the Universi-
dade Federal do Rio de Janeiro and the Study, Diagnosis and 
Malignant Hyperthermia Research Center (Cedhima) of the 
Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de São 
Paulo use the American protocol for the diagnosis of MH 41.
Genetic testing
From the first reported case of MH, it was suspected to be 
a family inherited disorder 40. With the demonstration that a 
mutation in the gene encoding RyR1 in pig muscles was the 
basis of MH, a simple DNA test in humans to diagnose it in-
creased the expectation. However, this expectation has not 
yet been achieved because there are many changes in skel-
etal muscle that may be the cause for the different forms of the 
syndrome 42 (Table III).
The mutations associated with the six listed genes cor-
respond to approximately 50% of families surveyed. In other 
families, the gene involved is still unknown 39. Furthermore, 
despite the MHS1 mutation being the only direct genetic 
cause for MHS, the additional presence of MHS3, MHS4, or 
MHS6 mutations may interact and increase the phenotype ex-
pression in some individuals 40.
However, with time, an accuracy test based on DNA and 
applicable to most patients will be available and, once identi-
fied the mutation in a case of MH, all family members may be 
tested for that specific mutation through a blood sample. A 
major international effort is underway to clarify the molecular 
genetic basis of MH 42.
Treatment
The internationally recommended protocol for treatment of 
malignant hyperthermia is based on discontinuation of expo-
sure to the triggering agents, administration of specific drug 
(dantrolene), and support measures or measures aimed at 
preventing associated complications, such as:
1. Replacing the anesthesia circuit by another circuit un-
contaminated by anesthetic agent;
2. Hyperventilating the patient  with 100% oxygen;
3. External cooling and, if necessary, internal;
4. Correction of metabolic acidosis;
5. Reduction of hyperkalemia;
6. Correction of cardiac arrhythmias;
7. Maintenance of diuresis 33,35.
Dantrolene
Dantrolene was originally synthesized by Snyder et al. in 
1967. It was found to have muscle relaxing properties after 
intravenous administration in animals. The studies demon-




Progressive increase of exhaled CO2 
Tachypnea

















Increased serum creatine kinase
Increased serum creatinine
Disseminated intravascular coagulation
Adapted from Amaral et al. 35.
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strated that these relaxing properties are due to the depres-
sion of excitation-contraction coupling (EC). It was initially 
used as a muscle relaxant in long-term treatment of skeletal 
muscle spasticity 43. Dantrolene has been used since 1975, 
but currently its clinical use is restricted to malignant hyper-
thermia 44,45.
Dantrolene blocks the RyRs, acts directly on RyR1 and 
RyR3 isoforms, reduces the channel activation by calmodu-
lin, and reduces the channel sensitivity to Ca2+. RyR2 is not 
blocked by dantrolene, which explains its lack of negative ino-
tropic effect on the heart 7,10,46. 
The molecular structure of dantrolene, a hydantoin de-
rivative, is planar. It is highly lipophilic and, therefore, poorly 
water-soluble. This created problems for its introduction into 
clinical practice until the 1980s. Its widespread use had to wait 
for a suitable intravenous preparation 47. Currently, dantrolene 
is available for intravenous use in vials containing 20 mg of 
lyophilized sodium dantrolene added to 3 g of mannitol to en-
hance water solubility. The vial contents should be dissolved 
in 60 mL of water, which yields a final dantrolene concentra-
tion of 0.33 mg.mL-1 at pH 9.5. The resulting alkaline solution 
is highly irritating to peripheral veins and must be injected into 
a large vein or be rapidly infused 43.
Rapid preparation and administration of dantrolene are es-
sential. Therapy begins with the administration of 2.5 mg.kg-1 
and must be repeated every five minutes until the hyper-
metabolic state normalization and disappearance of all MH 
symptoms 48. Continuous intravenous infusion of dantrolene at 
10 mg.kg-1 should be given at least 24 hours after successful 
initial therapy. Support therapy includes body cooling; admin-
istration of sodium bicarbonate to treat acidosis; beta-blockers 
or lidocaine in case of cardiac arrhythmias persistency; and fu-
rosemide and glucose-insulin infusion in case of hyperkalemia, 
hypercalcemia, and myoglobinuria. Thus, early diagnosis gen-
erates a successful treatment in most patients 43. 
Azumolene
Azumolene is 30 times more soluble in water than its ana-
log, dantrolene. This is due to the replacement of the para-
nitrophenyl group in dantrolene by the para-bromophenyl 
group. Compared to dantrolene, azumolene is equipotent for 
treatment and prevention of MH clinical manifestations dur-
ing a crisis induced by halothane or succinylcholine. In vitro 
studies showed azumolene equipotential for relaxing porcine 
skeletal muscle and, in vivo, it was more potent for inhibit-
ing the gastrocnemius muscle contractions. Therefore, this 
product may be useful for treating MH in the future. However, 
for economic reasons, it has not been introduced into clinical 
practice yet 43.
PERSPECTIVES
The elucidation of the molecular genetic basis of MH has the 
perspective of making a pre-symptomatic diagnosis, without 
the need for biopsies, in addition to having a full understand-
ing of the disease etiology. With the advancement in human 
genome mapping, there is a promising future for characteriz-
ing new mutations related to this syndrome and unveiling the 
genetic heterogeneity of MH, as phenotypic variations may be 
caused by interactions of several genes, yet unknown, such 
as the RYR1 gene.
In recent years, a major breakthrough has occurred in un-
derstanding the dynamics of Ca2+ release via RyR1 from the 
several modulating proteins of this receptor. Therefore, further 
studies on these numerous modulating proteins represent po-
tential therapeutic targets. Therefore, studies related to the 
properties of RyR1 may yield results applicable to clinical 
practice, such as drugs that increase or disrupt the interaction 
of these modulating proteins of RyR1, and, thus, provide the 
development of new therapeutic strategies for treating MH.
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INTRODUÇÃO
A hipertermia maligna (HM) é uma desordem farmacogenéti-
ca potencialmente fatal. Durante uma crise de HM, os anes-
tésicos inalatórios, os relaxantes musculares despolarizantes 
(succinilcolina) ou uma atividade física extrema em ambien-
tes quentes são os gatilhos para desencadear um imenso 
acúmulo de cálcio (Ca2+) no mioplasma, o que leva a uma 
aceleração do metabolismo e atividade contrátil do músculo 
esquelético. Esse estado hipermetabólico gera calor e leva 
à hipoxemia, acidose metabólica, rabdomiólise e um rápido 
aumento da temperatura corporal, que pode ser fatal se não 
reconhecida e tratada precocemente 1,2. 
Essa liberação do Ca2+ no mioplasma ocorre por causa 
de uma despolarização da membrana que induz mudanças 
conformacionais nos canais de cálcio do tipo-L (CaV-L) (ou 
receptores diidropiridínicos, DHPRs) que levam à ativação 
dos canais de liberação de Ca2+ do retículo sarcoplasmático 
(ou receptores de rianodina do músculo esquelético subtipo 
1, RyR1). Essa interação funcional entre DHPRs e RyRs, de 
transformar o impulso elétrico em químico, é comumente re-
ferida como acoplamento excitação-contração (E-C) 3,4.
Várias mutações no gene RyR1 já foram identificadas e 
têm sido implicadas em uma ampla gama de canalopatias e 
esse defeito é o principal responsável pela susceptibilidade 
à HM; no entanto, outros genes podem estar envolvidos 2. 
Essa variação de genes relacionados com a susceptibilida-
de à HM é a grande causa das diferentes manifestações da 
síndrome 5.
Assim, este trabalho se propõe a fazer uma revisão sobre 
as bases moleculares e fisiológicas dos RyRs, além de de-
linear os fatores fisiopatológicos e genéticos envolvidos na 
hipertermia maligna. Com o objetivo de apresentar uma fonte 
condensada e atualizada de informação científica para profis-
sionais da área da saúde e integrar os aspectos moleculares 
e clínicos para uma melhor compreensão dessa canalopatia. 
RECEPTORES DE RIANODINA (RYRs)
Classificação e localização 
Os receptores de rianodina (RyRs) são canais de cátion de 
alta condutância que liberam Ca2+ dos estoques intracelula-
res, tais como o retículo endo/sarcoplasmático (RE/RS) 6. Os 
RyRs são onipresentes em todos os tipos de células e estão 
envolvidos em uma variedade de processos celulares (acopla-
mento E-C, neurotransmissão, secreção etc.) 4. Existem três 
isoformas conhecidas de RyRs em mamíferos e foram clas-
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sificadas de acordo com o tecido que inicialmente foi identifi-
cado: RyR1 é a isoforma dominante no músculo esquelético, 
comumente referido como receptor de rianodina esquelético; 
RyR2 é encontrado no músculo cardíaco, também conhecido 
como receptor de rianodina cardíaco; e RyR3 é expresso em 
baixos níveis em muitos tecidos, mas é principalmente asso-
ciado ao diafragma e ao cérebro 4,7. 
Estrutura molecular 
Os RyRs são homotetrâmeros com massa molecular de apro-
ximadamente 560 kDa e são caracterizados por apresentar 
uma forma de sino 8 (Figura 1). Apresentam ~ 70% da sequên-
cia de aminoácidos homólogos e o maior nível de semelhan-
ça está na região C-terminal. Em todas as isoformas a porção 
C-terminal da proteína contém os domínios transmembrana-
res. Segundo análises sistemáticas, sugere-se entre quatro e 
12 segmentos transmembranares por subunidade do RyR 10 
(Figura 2). Há também um grande domínio N-terminal cito-
plasmático, contendo sítios de ligação para proteínas e ou-
tros canais moduladores (ex. canais de Ca2+) que controlam 
o estado de atividade do RyR 15. Cada subunidade do RyR 
está estreitamente associada com uma proteína de 12 kDa, 
FKBP12, que modula os parâmetros de abertura (probabilida-
de de o canal estar aberto e tempo médio de abertura) 16. 
Ativadores e bloqueadores 
Os receptores RyRs são regulados por vários processos ce-
lulares, agentes fisiológicos, substâncias farmacológicas e 
diferentes proteínas associadas que são apresentadas nas 
Tabelas I e II.
Papel dos RyRs no acoplamento excitação-contração 
(E-C) 
Há uma clara evidência de que os RyRs interagem com os 
DHPRs nas proximidades do túbulo T na membrana. Essa 
interação funcional entre os DHPRs e RYRs é comumente 
referida como acoplamento E-C, que é a transformação de 
um sinal elétrico em um sinal químico, e esses receptores 
desempenham importante papel nesse processo 4. As três 
isoformas de RyR geneticamente distintas (RyR1, RyR2 
e RyR3) apresentam liberação de Ca2+ induzida por Ca2+ 
(CICR), um processo pelo qual o próprio Ca2+ ativa o canal 
para liberar Ca2+ 28. O DHPR é um canal de Ca2+ do tipo L, 
também conhecido como CaV1; a subunidade α desse canal 
é a unidade formadora do poro, funciona como um sensor de 
voltagem e responde a variações do potencial de membrana. 
Essa subunidade α é a região onde há ligação das diidro-
piridinas. Há várias isoformas desse canal, sendo classifica-
das de acordo com sua localização, por exemplo, o subtipo 
CaV1.1 está presente no músculo esquelético e o CaV1.2 no 
músculo cardíaco 1. 
No músculo esquelético o acoplamento E-C não necessi-
ta da entrada de Ca2+ extracelular. A liberação de Ca2+ pelo 
RyR1 (a isoforma predominante no músculo esquelético) é 
acionada por mudança conformacional do sensor de volta-
gem no DHPR na despolarização do túbulo T. Essa libera-
ção de Ca2+ é referida como a liberação de Ca2+ induzida 
por despolarização (DICR) 29. Estruturalmente a organização 
do complexo DHPR-RyR1 se encontra na proporção de 4:1, 
onde o RyR1 está fisicamente acoplado a quatro CaV1.1 4 
Figura 1 Duas Subunidades Opostas do Tetrâmero RyR1 São Mostradas em uma Visão Lateral. 
Figura adaptada de Serysheva e col. 9
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Tabela I – Substâncias Exógenas que Regulam os RyRs








Rianodina Alcaloide +/- nM-mM Inadequado Fill e Copello 4
4-cloro-meta-cresol (CmC) Fenol clorado + µM-mM Fungicida Mackrill 6,  
Fessenden e col. 17
Cafeína Metilxantina + mM Estimulante Mackrill 6
Dantrolene Derivados da 
hidantoína





Paul-Pletzer e col. 18
Procaína e tetracaína Aminoéster - µM-mM Anestésico local Mackrill 6,  
Brum e col. 19
Vermelho de rutênio Corante policatiônico - nM-µM - Mackrill 6
Tabela II – Agentes Fisiológicos que Regulam os RyRs






Ca2+ citosólico Íon +/- µM/mM Inibe ou bloqueia dependendo da 
concentração
Fill e Copello 4
ATP Nucleotídio + mM RyR1 é mais sensível ao ATP 
que os outros subtipos de RyR
Copello e col. 20
Mg2+ Íon - mM O Mg2+ compete com o Ca2+ pelo 
seu sítio de ativação no RyR1
Copello e col. 20, 
Steele e Duke 21 
Estado REDOX Estado oxidante 
ou redutor
+/- - Estado oxidante aumenta a 
atividade do canal e estado 
redutor diminui
Voss e col. 22





+ - Pode ativar a Ca2+-ATPase, 
o que indiretamente ativa o 
receptor RYR
Copello e col. 20, 
Lukyanenko e col. 23
Fosforilação Adição de um 
grupo fosfato
+/- - Proteína cinase A (PKA) ativa 
e proteína fosfatase 1 (PP1) 
bloqueia o RYR
Reiken e col. 24
Calmodulina Proteína acessória +/- nM Ativa com baixos níveis de Ca2+ 
ou bloqueia com altos níveis de 
Ca2+
Balshaw e col. 7, 
Hamilton e col. 25 
Calsequestrina Proteína acessória +/- nM Necessidade de mais estudos Fill e Copello 4, 
Beard e col. 26
FKPB12 Proteína acessória - - Diminui a probabilidade de 
abertura e a freqüência do RyR 
Mackrill 6
Caltabina1 Proteína acessória - - Estabiliza o estado fechado do 
RyR
Bellinger e col. 27
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(Figura 3A). No músculo cardíaco, em contrapartida, a des-
polarização da membrana plasmática ativa o DHPR (CaV1.2) 
para permitir a entrada de Ca2+ extracelular nas células. O 
Ca2+ entrando, por sua vez, desencadeia liberação de Ca2+ 
pelo RyR2 (a isoforma predominante no coração), por meio 
do mecanismo CICR (liberação de Ca2+ induzida pelo pró-
prio Ca2+) 30. Estruturalmente a organização do complexo 
DHPR-RyR2 é muito diferente da evidenciada no músculo 
esquelético, há cerca de um CaV1.2 para cada cinco a dez 
RyR2, não estando alinhados de forma altamente ordenada 4 
(Figura 3B).   
Canalopatias correlacionadas 
Os RyRs são codificados por três genes distintos localizados 
nos cromossomos humanos 19q13.1 (RyR1), 1q42.1–1q43 
(RyR2) e 15q14-q15 (RyR3) 31. Mutações em ambos RyR1 e 
RyR2 estão correlacionadas com doenças 14. 
Até a data, mais de 100 mutações no gene RyR1 já foram 
identificadas e estão agrupadas em três regiões das proteí-
nas: N-terminal, Central e C-terminal 6. Essas mutações têm 
sido implicadas em uma ampla gama de condições, entre 
elas estão a susceptibilidade à hipertermia maligna e a várias 
miopatias congênitas, incluindo doença do núcleo central, 
miopatia dos múltiplos minifocos com oftalmoplegia externa 
e, raramente, miopatia centronuclear. Embora a hipertermia 
maligna seja dominantemente herdada, a doença do núcleo 
central envolve tanto herança autossômica dominante como 
recessiva. A miopatia dos múltiplos minifocos com oftalmo-
plegia externa está associada à herança recessiva e a defei-
tos quantitativos da expressão do RyR1 32.  
Figura 2 Modelos de Regiões Transmembranares do RyR1. 
(A) Modelo de Takeshima e col. 11. (B) Modelo de Zorzato e col. 12. (C) 




Figura 3 Organização do Complexo DHPR-RyR nos Músculos Es-
quelético (A) e Cardíaco (B). 
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As mutações no geneRyR2 estão associadas a duas for-
mas de arritmia induzida por estresse, denominadas taqui-
cardia ventricular polimórfica catecolaminérgica tipo 1, e uma 
forma de displasia arritmogênica do ventrículo direito tipo 2. 
Há mais de 80 mutações relacionadas ao gene RyR2 e estão 
agrupadas em três regiões das proteínas, análogas à distri-
buição das mutações do RyR1 6.    
HIPERTERMIA MALIGNA 
Conceito
A hipertermia maligna (HM), também conhecida por hiperpire-
xia maligna, é uma potencial desordem farmacogenética letal 
que afeta indivíduos geneticamente predispostos 2,33. 
Etiologia
Tem sido claramente visto que os indivíduos suceptíveis à 
HM apresentam uma desordem do músculo esquelético rela-
cionada com uma liberação descontrolada de Ca2+ do retículo 
sarcoplasmático 33. Dois genes são conhecidos relacionados 
com a susceptibilidade à HM e pelo menos mais quatro es-
tão em processo de identificação positiva 5 (Tabela III). Os 
indivíduos susceptíveis à HM respondem de forma anormal 
quando expostos a anestésicos inalatórios (halotano, enflu-
rano, isoflurano, desflurano, sevoflurano), relaxantes muscu-
lares despolarizantes (ex: succinilcolina) ou atividade física 
extrema em ambientes quentes 1. Durante a exposição a 
esses agentes desencadeantes, há um crescimento rápido e 
sustentado da concentração mioplasmática de Ca2+ por cau-
sa da hiperativação do RyR1, o que provoca uma profunda 
alteração na homeostasia do Ca2+ e caracteriza um estado 
hipermetabólico 27. 
Epidemiologia 
A HM foi descrita em todos os grupos étnicos. A susceptibi-
lidade ocorre igualmente em ambos os sexos, ainda que as 
crises sejam mais comuns em homens. A incidência da HM 
anestésica é de 1/50.000 pacientes adultos e 1/15.000 pa-
cientes infantis, embora tenham sido descritos casos em ida-
des extremas. A prevalência real é difícil de definir por causa 
da ocorrência de indivíduos com ausência ou reações leves e 
da penetrância variável do traço herdado 34,35. A penetrância 
incompleta indica que embora o indivíduo tenha a mutação 
genética para a susceptibilidade à HM, não significa que essa 
disfunção será expressa durante o primeiro ou até mesmo 
após a exposição a um agente desencadeante 35. 
Fisiopatologia
Em condições normais, os níveis de Ca2+ no mioplasma são 
controlados pelo RyR1, pelo DHPR e pelo sistema Ca2+-ade-
nosina trifosfatase (Ca2+-ATPase) 35. Na crise de HM há uma 
intensa alteração na homeostasia do Ca2+, na qual a hipera-
tivação do RyR1 provoca um aumento na concentração de 
Ca2+ citoplasmática, o que resulta na ativação sustentada da 
contração muscular 18. Às vezes, o primeiro sintoma pode ser 
a presença de um espasmo do músculo masseter. Esse sinal 
é considerado por muitos autores como um sinal de suspeita 
da síndrome 5.  
Os processos de contração muscular e de reabsorção des-
se excesso de Ca2+ consomem grandes quantidades de ATP 
e geram um excesso de calor (hipertermia), que é a marca 
da doença 18. O esgotamento dos estoques de ATP resulta 
no rompimento da membrana do músculo esquelético e há 
um extravasamento dos constituintes celulares, que incluem 
potássio, creatina, fosfatos e mioglobina. A perda do potássio 
Tabela III – Resumo da Classificação das Mutações Genéticas Associadas à Suscetibilidade para a Hipertermia Maligna
Mutação Localização Comentários
MSH1 Mutação associada ao gene RyR1 no lócus cromossômico 
19q13.1.
Mutação mais frequentemente descrita (> 50%).
MSH2 Mutação associada ao lócus cromossômico 17q11.2-q24, 
relacionado ao canal de sódio dependente de voltagem do 
músculo esquelético.  Possível gene: SCN4A
Descrita em famílias norte-americanas e sul-africanas.
MSH3 Mutação associada ao lócus cromossômico 7q21-q22, 
correspondente ao sítio que codifica a subunidade α2/∆ do 
receptor diidropiridina, sensor de voltagem do túbulo-T para o 
RyR. Possível gene: CACNL2A
Os genes causadores ainda não foram localizados.
MSH4 Mutação associada ao lócus cromossômico 3q13.1. Os genes causadores ainda não foram localizados.
MSH5 Mutação associada ao gene codificador da subunidade α1 do 
receptor de diidropiridina no lócus cromossômico 1q32. Gene 
CACLN1A3P
Presente em 1% dos casos de hipertermia maligna.
MSH6 Mutação associada ao lócus cromossômico 5p. A validade para a mutação MSH6 precisa ser confirmada.
Adaptado de Gómez 5, Litman e col. 34.
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a partir de células do músculo resulta em acidose metabóli-
ca e arritmias cardíacas 37. A diminuição da concentração de 
ATP causa rigidez muscular, uma vez que a presença de ATP 
é normalmente necessária para permitir o relaxamento mus-
cular, além da associação de filamentos de actina e miosina 
para que o músculo se torne rígido e inextensível 18.  
Um aumento potencial no consumo de oxigênio por meio 
da glicólise e do metabolismo aeróbico descontrolados leva 
a hipóxia celular, acidose láctica progressiva e excesso de 
geração de dióxido de carbono 34. Assim, o sinal inicial mais 
comum da hipertermia maligna aguda é um aumento inexpli-
cável nos valores da capnografia (EtCO2), método que avalia 
o gradiente de CO2 presente na expiração, na qual o exces-
so de CO2 expirado não diminui facilmente com a ventilação 
aumentada em minutos. Essa elevação do EtCO2 está asso-
ciada à presença de taquicardia (por causa da estimulação 
simpática pela acidose) 5.
Esse estado hipermetabólico gera calor e leva à hipoxe-
mia, acidose metabólica, rabdomiólise (destruição e lise das 
células musculares) e a um rápido aumento na temperatura 
corporal, que pode ser fatal se não reconhecido e tratado pre-
cocemente 2.
Sinais e sintomas 
O início da hipertermia maligna aguda é anunciado por um ou 
mais sinais de hipermetabolismo sistêmico durante ou ime-
diatamente após administração de algum agente desencade-
ante 34. Os primeiros sintomas são taquicardia, hiperventila-
ção, rigidez muscular localizada, cianose, arritmias, sudorese 
profunda e hipertermia. A crise de HM pode manifestar-se 
tardiamente de maneira recorrente, mesmo após a interrup-
ção da administração do agente desencadeante em até 20% 
dos casos, e pode ocorrer febre acima de 40ºC, cianose, má 
perfusão cutânea, instabilidade pressórica e rigidez muscular 
generalizada 35.
Complicações adicionais e potencialmente fatais incluem 
a coagulação intravascular disseminada, insuficiência cardía-
ca congestiva, isquemia intestinal e síndrome compartimental 
dos membros associada a um edema muscular profundo 34.
Diagnóstico 
Clínico
O diagnóstico da HM é baseado nas apresentações clínicas e 
laboratoriais. A HM pode manifestar-se imediatamente após a 
exposição aos agentes desencadeantes ou mesmo algumas 
horas após a interrupção da sua administração. Sem essa 
exposição prévia, normalmente é impossível identificar um 
paciente susceptível, o que torna o diagnóstico clínico bas-
tante difícil 33,35,38.
As crises são classificadas conforme sua apresentação 
clínica e os sintomas podem variar de acordo com a inten-
sidade da crise, da forma fulminante a quadros abortivos 35 
(Tabela IV).
As manifestações iniciais mais frequentes estão listadas 
na Tabela V. Ainda que inespecíficas, tais manifestações 
iniciais associadas à exposição a agentes desencadeantes, 
na ausência de outra causa aparente, serão suficientes para 
estabelecer um diagnóstico preliminar de HM e conduzir ime-
diatamente ao tratamento. A HM poderá evoluir rapidamente, 
o que acarreta o aparecimento de mais manifestações clíni-
cas e laboratoriais (Tabela V). Entre 12 e 24 horas do início 
da crise, observa-se o pico dos níveis plasmáticos da enzi-
ma creatinoquinase (CPK). A confirmação da suscetibilidade 
dependerá do resultado do teste de contratura ao halotano 
e à cafeína (TCHC), indicado apenas depois de três meses 
decorridos da crise 35.
Laboratorial – Susceptibilidade à HM
Creatinoquinase (CPK) em repouso
A elevação da CPK é encontrada em 50% dos parentes de 
pacientes com hipertermia maligna anestésica. A presença 
de CPK elevada em repouso, excluindo em exercício extenu-
ante ou trauma muscular, tem valor relativo apenas em pa-
rentes de casos susceptíveis. Sem outra explicação, níveis 
elevados de CPK em repouso trazem a suspeita de miopatia. 
Tais alterações são comuns e não justificam a dosagem de 
CPK plasmática na população em geral 39.
Teste de contração à exposição ao halotano-cafeína 
(TCHC) 
Mesmo nos casos clássicos, a confirmação diagnóstica se faz 
obrigatória, pois será a partir dos casos confirmados que se 
fará o planejamento da investigação nos parentes dos afeta-
dos. O teste padrão adotado para o diagnóstico de HM é o tes-
te da contração à exposição ao halotano-cafeína (TCHC) 35. 
Por meio da análise da resposta contrátil à exposição à ca-
feína e ao halotano é possível discriminar como pacientes 
susceptíveis (MHS) quando a resposta é anormal tanto para 
o halotano como para a cafeína; normais (MHN) quando a 
resposta é normal tanto ao halotano como à cafeína; e equí-
vocos (MHE) quando a resposta é anormal para o halotano 
ou para a cafeína. Todos os pacientes diagnosticados como 
MHE são tratados como MHS por causa da susceptibilidade. 
O diagnóstico clínico é considerado positivo quando há uma 
contração ≥ 0,5 g para o halotano 3% e ≥ 0,3 g para 2 mM de 
cafeína 40.
O procedimento da preparação da biópsia muscular difere 
de acordo com os laboratórios. Uns seguem o protocolo dos 
Estados Unidos (97% de sensibilidade, mas baixa especifici-
dade, com 22% de falsos positivos) e outros seguem o proto-
colo europeu, também conhecido como teste da contratura in 
vitro, que difere do protocolo americano apenas por incluir o 
uso de rianodina ou 4-cloro-m-cresol (99% de sensibilidade, 
94% de especificidade) 5. 
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No Brasil, tanto o Centro de Biópsia Muscular da Universi-
dade Federal do Rio de Janeiro como o Cedhima (Centro de 
Estudo, Diagnóstico e Investigação de Hipertermia Maligna) 
da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de 
São Paulo (UNIFESP) usam o protocolo americano para o 
diagnóstico de HM 41. 
Teste genético
A partir do primeiro caso relatado de HM, já se suspeitava 
ser uma desordem com herança familiar 40. Com a demons-
tração de que uma mutação no gene que codifica o RyR1 
na musculatura de suínos era a base da HM, aumentou a 
expectativa de um simples teste de DNA em seres humanos 
para diagnosticá-la. No entanto, essa expectativa ainda não 
foi concretizada, pois existem muitas mutações no músculo 
esquelético que podem ser a causa para as diferentes formas 
da síndrome 42 (Tabela III).
As mutações relacionadas aos seis genes citados corres-
pondem a cerca de 50% das famílias pesquisadas; nas famí-
lias restantes o gene envolvido ainda é desconhecido 39. Além 
disso, apesar da mutação MHS1 ter sido a única causa ge-
nética para MHS direta, a presença adicional das mutações 
MHS3, MHS4 ou MHS6 pode interagir e aumentar a expres-
são do fenótipo em alguns indivíduos 40.
No entanto, com o tempo, um teste de precisão basea-
do no DNA, que é aplicável à maioria dos pacientes, estará 
disponível e uma vez identificada a mutação em um caso de 
HM, todos os membros da família poderão ser testados para 
Tabela IV – Classificação das Crises de Hipertermia Maligna
Fulminante clássica: potencialmente fatal; múltiplas manifestações metabólicas e musculares. Fulminante
Moderada: manifestações metabólicas e musculares sem a gravidade da forma fulminante. Abortivas
Leve: discretas alterações metabólicas, sem manifestações musculares.
Rigidez de masseter com evidências de lesão muscular (p. ex., elevação da creatinoquinase sérica e 
mioglobinúria).
Rigidez de masseter associada a alterações metabólicas (p. ex., elevação da temperatura, arritmias 
cardíacas).
Rigidez de masseter isolada.
Espasmo de masseter
Morte súbita ou parada cardíaca inexplicadas durante anestesia.
Outras: febre pós-operatória, rabdomiólise, insuficiência renal, antecedentes familiares suspeitos.
Atípicas
Adaptado de Amaral e col. 35. 




Elevação progressiva do CO2 exalado
Taquipnéia

















Elevação da creatinoquinase plasmática
Elevação da creatininemia
Coagulação intravascular disseminada
Adaptado de Amaral e col. 35.
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aquela mutação exclusiva a partir de uma amostra de san-
gue. Um grande esforço internacional está em andamento 
para esclarecer a base genética molecular para a HM 42. 
Tratamento
O protocolo de tratamento da hipertermia maligna, interna-
cionalmente recomendado, é baseado na interrupção da 
exposição aos agentes desencadeantes, administração de 
medicamento específico (dantroleno) e medidas de apoio ou 
destinadas à prevenção de complicações associadas, tais 
como:
1. Substituição do circuito de anestesia por outro não 
contaminado por agente anestésico;
2. Hiperventilação do paciente com O2 100%;
3. Resfriamento externo e, se necessário, interno;
4. Correção da acidose metabólica;
5. Redução da hipercalemia;
6. Correção das arritmias cardíacas;
7. Manutenção da diurese 33,35. 
Dantroleno
O dantroleno foi originalmente sintetizado por Snyder e col. 
em 1967. Foi revelado ter propriedades relaxantes muscula-
res após a administração intravenosa em animais. Os estudos 
demonstraram que essas propriedades relaxantes são devi-
das à depressão do acoplamento excitação-contração (E-C). 
Foi inicialmente usado como relaxante muscular no tratamen-
to a longo prazo da espasticidade da musculatura esqueléti-
ca 43. Esse medicamento tem sido usado desde 1975, porém 
hoje seu uso clínico é restrito a hipertermia maligna 44,45.
O dantroleno bloqueia os RyRs, atua diretamente sobre 
as isoformas RyR1 e RyR3, reduz a ativação do canal pela 
calmodulina e diminui a sensibilidade do canal ao Ca2+. O 
RyR2 não é bloqueando pelo dantroleno, o que explica o fato 
do medicamento não ter efeito ionotrópico negativo sobre o 
coração 7,10,46. 
A estrutura molecular do dantroleno, um derivado hidan-
toínico, é planar. Ele é altamente lipofílico e, portanto, pouco 
solúvel em água. Isso criou problemas para a sua introdução 
na prática clínica até a década de 1980. O uso generalizado 
teve de aguardar uma adequada preparação intravenosa 47. 
Hoje, o dantroleno está disponível para uso intravenoso em 
frascos contendo 20 mg de dantroleno sódico liofilizado adi-
cionados a 3 g de manitol para melhorar a solubilidade em 
água. O conteúdo dos frascos deve ser dissolvido em 60 mL 
de água, o que produz uma concentração final de dantroleno 
de 0,33 mg.mL-1 em pH 9,5. A solução alcalina resultante é 
altamente irritante para as veias periféricas e deve ser inje-
tada em uma veia de grande calibre ou ser infundida rapida-
mente 43. 
A preparação e a administração rápidas do dantroleno são 
imprescindíveis. A terapia é iniciada com a administração de 
2,5 mg.kg-1 e deve ser repetida em intervalos de cinco minu-
tos até a normalização do estado hipermetabólico e o desa-
parecimento de todos os sintomas da HM 48. A infusão intra-
venosa contínua de dantroleno em 10 mg.kg-1 deve ser dada 
por pelo menos 24 horas após a terapia inicial bem-sucedida. 
A terapia de apoio inclui resfriamento corporal, administração 
de bicarbonato de sódio para tratar a acidose, beta-bloque-
adores ou lidocaína em caso de persistência das arritmias 
cardíacas e furosemida e infusão de glicose-insulina no caso 
de hipercalemia, hipercalcemia e mioglobinúria. Assim, o 
diagnóstico precoce gera um tratamento bem-sucedido na 
maioria dos pacientes 43. 
Azumoleno
O azumoleno é 30 vezes mais solúvel em água do que seu 
análogo dantroleno. Isso se deve à substituição do grupo 
funcional para-nitrofenol do dantroleno pelo grupo para-bro-
mo-fenil. Quando comparado ao dantroleno, o azumoleno 
apresenta-se equipotente no tratamento e na prevenção das 
manifestações clínicas da crise da HM induzida por halotano 
ou succinilcolina. Em estudos in vitro, apresentou-se equipo-
tente em relaxar a musculatura esquelética suína e in vivo, foi 
mais potente em inibir as contrações do músculo gastrocnê-
mio. Assim, esse medicamento pode ser útil para o tratamen-
to da HM no futuro. No entanto, por razões econômicas, ele 
ainda não foi introduzido na prática clínica 43. 
PERSPECTIVAS 
A elucidação da base genética molecular da HM tem como 
perspectiva a obtenção de um diagnóstico pré-sintomático, 
sem a necessidade de biópsias, além de um completo en-
tendimento da etiologia da doença. Com o avanço do ma-
peamento do genoma humano, há um futuro promissor na 
caracterização de novas mutações relacionadas com essa 
síndrome e no desvendamento da heterogeneidade genética 
da HM, já que as variações fenotípicas da síndrome devem 
ser causadas por interações de diversos genes, ainda desco-
nhecidos, como o gene RyR1.
Nos últimos anos tem havido um grande avanço no enten-
dimento da dinâmica de liberação do Ca2+ através do RyR1, 
a partir de várias proteínas moduladoras desse receptor. Por-
tanto, pesquisas mais aprofundadas sobre essas inúmeras 
proteínas moduladoras representam potenciais alvos tera-
pêuticos. Diante disso, estudos relacionados às propriedades 
do RyR1 poderão gerar resultados aplicáveis a prática clínica, 
como drogas que aumentem ou interrompam as interações 
dessas proteínas moduladoras ao RyR1, e proporcionar, as-
sim, o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas 
para o tratamento da HM.
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Resumen: Correia ACC, Silva PCB, Silva  BA – Hipertermia Maligna: 
Aspectos Moleculares y Clínicos.
Contenido: La hipertermia maligna (HM) es una enfermedad farma-
cogenética potencialmente letal que afecta a individuos genética-
mente predispuestos. Se manifiesta en los individuos susceptibles en 
respuesta a la exposición a los anestésicos inhalatorios, relajantes 
musculares despolarizantes o actividad física extrema en ambientes 
calientes. Durante la exposición a esos agentes desencadenantes, 
existe un aumento rápido y constante de la concentración de calcio 
mioplasmático (Ca2+) inducido por la hiperactivación de los recep-
tores de rianodina (RYR1) del músculo esquelético, causando una 
alteración profunda en la homeostasa de Ca2+, y caracterizando un 
estado hipermetabólico. RYR1, canales de liberación de Ca2+ del 
retículo sarcoplasmático, es la principal región de susceptibilidad a 
la HM. Varias mutaciones en el gen que codifica la proteína RYR1 
han sido identificadas, pero otros genes pueden estar involucrados 
también. Actualmente, el método estándar para el diagnóstico de la 
sensibilidad a la HM es el test de contractura muscular para la ex-
posición al halotano-cafeína (CHCT) y el único tratamiento es el uso 
de dantroleno. Sin embargo, con los avances en el campo de la ge-
nética molecular, un pleno entendimiento de la etiología de la enfer-
medad puede ser suministrado, favoreciendo así el desarrollo de un 
diagnóstico preciso, menos invasivo, con el test de ADN, y también 
proporcionar el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para el 
tratamiento de la HM. Por eso, esta breve revisión intenta integrar los 
aspectos clínicos y moleculares de la HM, reuniendo informaciones 
para lograr una mejor comprensión de esa canalopatía.
Descriptores: ANESTÉSICOS, Volátil; BLOQUEANTE MUSCULAR; 
Calcio; Hipertermia Maligna; Rianodina.
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